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(54) Biokompatibles Blockcopolymer 

(57) Das biokompatible Multiblockcopolymer ist 
durch lineare Polykondensation erhfiltJich. Die Polykon- 
densation erfolgt von mindestens zwei a,a>-Dihydroxy- 
polyestern und/oder a.o-Dihydroxy-polyethern mit 
Diisocyanat, Disaurehaiogenid Oder Phosgen. Vorzugs- 
weise ist das Blockcopolymer im menschlichen oder tie- 
rischen KOrper abbaubar. Das Blockcopolymer eignet 
sich fQr die Herstellung medizinischer Implantate und 
chlrurgischer Hilfsmittel. 
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Biockcopolymere weisen in Abhangigkeit von dieser Verteilungsstatistik unterschiedliche physikalische Eigenschaften 
auf. 

Beispiele fur Makrodiole, die durch ringOffnende Polymerisation von cyclischen Estern oder Laclonen in Gegenwart 
eines Katalysators erhalten werden und zur Herstellung der erfindungsgemassen Biockcopolymere verwendet werden 
kflnnen, sind nachfolgend unter a) bis c) aufgefQhrt. 

Die Nomenkfatur, wie sue hier verwendet wird, richtet sich nach W.V. Metanbmski, Compendium of Macromolecular 
Nomenklatura, Blackweil Scientific Publications (1991). Soweit W ran tt -Verteiiung aufgefQhrt ist; werden darunter auch die 
mit dem Begriff "star bezeichneten Verteilungen verstanden. 

Die Buchstaben m, n, p, q, r und s in den Formeln a) bis e) stehen fQr 0 oder eine ganze Zahl von vorzugsweise 1 
bis 50. 

a) Homo-Makrodiole 



<x,u>Dihydroxy-[ poly( L-lactid )-ethylen-poly( L-lactid )] (I) 



b) Co-Makrodiole aus dem Racemat eines Lactons 



a,u>Dihydroxy-[ o!igo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ra/J-3-(S)-hydroxybulyrat )-ethylen- 
oligof 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat )] (II) 



c) Co-Makrodiole. die durch Copolymerisallon zweier oder mehrerer verschiedener Lactone und/oder cydische 
Diester hergestellt werden. 

ci) Makrodiole, deren Mikrostruktur durch die Menge des Katalysators beeinflusst worden ist: 

HO-[p o V— ~ (^A^™)] -OH 

a, a>Dihydroxy-[ °ligo( glycolid-ran-e-caprolacton )-ethylen-oligo( glycolid-ra/?-e- 

caprolacton )] (III) 

a,u>Dihydroxy-[ oligo( L-lactid-Tart-e-caprolacton )-ethylen-oligo( L-lactid-ran-e- 

caprolacton )] (IV) 

HO -[(yWA-i~ ^VAo^U- 

a.o>Oihydroxy-[ oligo( L-lactid-ra/J-glycolid )-etbylen-oligo( L-lactid-/a/7-glycolid )] 

(V) 
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e) Co-MakrodiolemitBlockstruktur 
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a,e-Oihydroxy-[ oligo{ L-lactid-Woc/c-e-caprolacton )-ethylen-oligo( L-lactid-Wocfr-e- 

caprolacton )] (X) 



HO- 




a" 



- OH 



oc,u>-Dihydroxy-[ oligo( glycolid-6/ocA-e-caprolacton )^ethylen-oligo(glycolid-b/oc/c-e- 

caprolacton )] (X!)" 



HO- 



-OH 



oc,G>-Dihydroxy-[ oiigo( glycolid-6/ocA-L-!actid )-ethylervoligo( glycolid-b/oc/c- 

L-!actid )] (XII) 

Das Makrodiol a,o>Dihydroxy[oligo(3-(R)-hydroxybuty^ kann alternate 

durch Transeslerifikation von Poly-((R)-3-hydroxybuttersaure) mit Ethylenglykol vorzugsweise in hoher Konzentra- 
tion in Diglym bei 135°C in Anwesenheit von Dibutyl-Zinn-Dilaurat als Katalysator hergestelit werden. 
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a,cD-DihydfQxy[oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-oligo(3-( 

In der gleichen Weise kannen auch die Copolymeren von 3-(R)-hydroxykxittersaure und 3rHydroxyvaleriansSure 
(Biopoi mit HV-Gehalt bis ca. 12%) transesterifiziert werden. 

Als Diisocyanate fur die Herstellung der Poiyurethanvariante der erf indungsgemassen Blockcopolymere eignen sich 
insbesondere Hexamethylendiisocyanat, 2,2,4-TrimethylhexamethyJendiisocyanat, Cyclohexyl-1,4-diisocyanat, Cydo- 
hexyl-1,2-diisocyanat, Isophorondiisocyanat Methylendicydohexyldiisocyanat und L-Lysindiisocyanatmethyl ester. 

Fur die Herstellung der Polyestervariante der erf indungsgemassen Blockcopolymere eignen sich insbesondere die 
Disaurehalogenide von Oxafsfcure, Malonsaure, BernsteinsSure, Glutarsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure, KorksSure, 
AzeJainsaure, Trimethyladipinsaure, SebazinsSure, Dodecandisaure, Tetradecandisaure und Hexadecandisaura 

Die erf indungsgemassen Blockcopolymere sind aus zwei Arten von MakrodioJen, d.h. Blockbausteinen, aufgebaut, 
wobei vorzugsweise das eine Makrodiol im Blockcopolymer kristalline Bereiche und das andere Makrodiol amorphe 
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Zur covafenten Bindung des Peptids RQDS an em erf indungsgemasses BlockcopoJymer kann in einem heterogenen 
Systenh von Wasser / testes "Blockcopolymer ein wasserldsliches Carbodiimid als Aktivator eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemassen Blockcopolymere sind in organischen Lflsungsmitteln idslich und haben den besonderen 
Vorteil, dass ihre physikalischen. chemischen und biologischen Eigenschaften durch Variieren der Bausteine innerhalb 
eines breiten Spektrums eingestellt werden kfinnen. So kfinnen die erfindungsgemassen Blockcopolymere der jeweili- 
gen spezrfischen Verwendung angepasst werden. Beispielsweise kflnnen die erfindungsgemassen Blockcopolymere, 
wie es in den Beispielen gezeigt wird, biotogisch und sogar im menschlichen oder tierischen Kdrper abbaubar sein. Die 
letztgenannte Eigenschaft ist insbesondere fur die Verwendung der erf indungsgemassen Blockcopolymere for medizi- 
nische Implantate wichiig. 

» Eine weitere wichtige Eigenschaft der erfindungsgemassen Blockcopolymere ist ihre thermoplastische Verarbeft- 
barkeit als Folge der linearen VerknQpfung der Qrundbausteine. Im allgemeinen sind die Blockcopolymere bei Tempe- 
raturen zwischen S0°C bis 200°C, vorzugsweise zwischen 100°C und 140°C, verarbeitbar. Dieser Temperatuibereich 
bringt f Qr medizinische Implantate den Vorteil der Anpassbarkeit der Form und GrGsse des Implantates. Weiterhin kann 
chirurgisches Nahtmaterial verschweisst werden, was den Verzicht auf das komplizierte VerknQpfen ermflglicht. 

Die Implantate kGnnen auch in Form eines Rohres vorliegen. Unter einem Rohr werden auch Schfauche verstariden. 
Die Rohre k6nnen runde, eliptische und mehreckige Querschnitte aufweisen, wobei innerhalb eines Rohres auch meh- 
rere Kanaie angeordnet sein kdnnea Bei den erfindungsgemassen Implantaten kann eine Neubildung einer funktionel- 
len Gef&sswand oder eines Nervs erfolgen. Durch einen Ueberzug mit funktioneHen Gefasszellen kann ein 
thrombotischer Verschluss in der Langzeitanwendung vermieden werden. FOr bestimmte Verwendungen kann das 
Implantatmaterial, d.h. das Blockcopolymer, eine porttee Struktur aufweisen. Es kann auch Kapselform zur Aufhahme 
von pharmazeutischen Wirkstoffen oder Diagnostka auch in Form von Partikeln aufweisen. 

Nachfblgend werden einige Verwendungen der erfindungsgemassen Blockcopolymere im medizinischen Bereich 
aufgefflhrt. Selbstverstandlich sind weitere Verwendungen mOglich. 

Herstellung rohrffirmiger Strukturen (Gefassersatz, Luftrdhrenersatz, Ersatz anderer biologischer Rohretrukturen) 
in fester, spiralfOrmiger, flexibler, expandierbarer, selbstexpandierender, geflochtenerundtrikotierter Form, die entspre- 
chend dem biologischen und funktioneHen Bedarf an der Innen- resp. Aussenseite, physikalisch und pharmakologisch 
adequat strukturiert oder beschichtetsein kfinnen. Die pharmakologischen Substahzen werden entweder durch Absorp- 
tion oder covalente chemische Bindung am Blockcopolymer festgehalten. Herstellung von Stents (starr, expandierbar, 
selbst-expandierend) fQr Gefasse oder andere biologische Rfihrenstrukturen (Oesophagus,.Gaflenwege. Harnwege). 

Herstellung folienfermiger Strukturen (Wundabdeckung, Membranoxygenatoren, Hornhautersatzgrundlage etc.). 

Herstellung fadenformtger Strukturen (chirurgisches Nahtmaterial, Grundlage gewobener, gef lochtener oder triko- 
tierter Strukturen). 

Herstellung clipfOrmiger oder Wammerf Srmiger Strukturen fur Klammernahtgerate, Klammern zum Unterbinden Wei- 
ner Blutgefasse und AusnGtzung der thermoplastischen Eigenschaften zum Verschluss. 

Herstellung fester bis gelartiger oder poraser Strukturen afs Matrix f Qr die Herstellung von einfachen oder zusam- 
mengesetzten biologischen Geweben in vitro (Tissue engeneering) oder in vivo (prekonditionierter Platzhalter for Haut- 
ersatz, Fettgewebe, Sehnen, Knorpel und Knochen, Neiyen eta). Anwendung in der topischen Wundbehandlung. 

Herstellung polymerer Strukturen, die, auf Grund der physikalischen resp. biologischen Ladungseigenschaften und 
physikalischen Strukturen (Schaume, Gel, Mikro-Nanospharenjund der Oberflachenstruktur, die Abgabetherapeutisch 
(Hormone, Medikamente) oder kosmetisch (Liposome, Prateine, Vitamine etc.) Qber innere anatomische Strukturen 
oder Qber die Haut ermdglichea 

Anwendung zur VerOdung von Varikocelen, Varicen der Beine, Oeosphagusvarizen) oder von gastro-intestinalen 
Blutungsqueilen (endoskopisch odertransvaskuiar). 

Herstellung polymerer Strukturen, die in geeigneter Form und Beladung mit bioaktiven Substanzen der reversiblen 
oder irreversiblen Antikonzeption durch BlqcWerung (Oviduct, Ductus spermaticus) ermQglichen. 

Hertellung kdnstlicher GehorknOchelchen (Ossicles). 

Verwendung des Blockcopofymers als Grundlage fur Zuchtung von Hornhautzellen auf Folien zur Transplantion als 
Hornhautersatz. 

Verwendung des Blockcopolymere in entsprechender physikalischer und/oder biologischer Form in der Medizini- 
schen-, Dental-, Mikro- oder Nanotechnologie. 

Verwendung in einer Form die in bildgebenden Verfahren (Rontgen, CT, NMR, Chemoembolisatioh, PET, Mikros- 
kopie) therapeutisch und/oder diagnostisch einsetzbar ist. Die Verarbeitung der erfindungsgemassen Blockcopolymere 
kann nach bekannten Verfahren durch Extrusion oder Spritzgiessen erfolgen. Folien sind auch durch Verpressen her- 
stellbar. Durch verschiedene bekannte Verfahren, wie Dipcoating oder Phaseninversion bzw. Salzzugabe zur LOsung 
des Blockcopdymers und Failung des Polymers kfinnen offenporige Strukturen erzeugt werden. 

Die mechanischen Eigenschaften der erfindungsgemassen Blockcopolymere sind starkvon der Wahl der kristaliinen 
Komponente, deren Molekulargewicht und Massenanteil, sowie der Wahl der nicht-kristallinen Kbmponente abhangig. 
Je nach Zusammensetzung kfinnen die Blockcopolymere einen E-Modul von 5 MPa bis 2 GPa aufweisen. Es wurden 
Reissfestigkeiten von 5 bis 20 MPa und Reissdehnungen von 20 bis 900% beobachtet. Die Oberfiachenenergien sind 
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Herstellung vona,co'Oihydroxy-[poly(L-lactid) ethylen poly(Uactid)] aus LX-Dilactid (Makroansatz) 100,8 g(0,7 mol)L,L- 
Dilactid,1.30g(21mmol) 

Ethylenglycol und 0.19 g (0.8 mmol) Dibutylzinnoxid werden in einem 500 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fOr 
5 60 Minuten auf 1 20°C erhitzt. 

Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1 ,2-Dichlorethan geiOst und durch Chromatographie Qber 
w eine 20-25 cm lange Silicagelsaule gereinigt Dabei wird die SSule mit Petrolether angesetzt Als RiefimHtel wild 1,2- 
Dichlorethan veiwendet Nach Einengen des LSsungsmittels wird in fflnffachern VolumenOberschuB an Petrolether aus- 
gefailt und anschlieBend zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wild 3 Tage unter Haus/akuum bei 80°C, 
dann fur einen Tag unter Hochvakuum getrocknet. 

is Belspfel 3 

Makrodiole, hergestelit aus dem Racemat eines Lactons 

Herstellung von a.,<o-Qihydroxy-[oligo(3-(R)-hydroxybutyrafr^ ethylen oligo(3-(R)-hydroxybuty- 

20 rat-ran~3-(S)-hydroxybutyrat)} aus rac-p-Butyrolacton (Halbmikroansatz) • 

8,609 g (0,1 mol) rac-p-Butyrolacton, 182 mg (2 ( 9 mmol) Ethylenglycol und 500 mg (2,0 mmol) Dibutylzinnoxid werden 
in einem 100 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fflr 120 Minuten auf 135*C erhitzt. 

25 Herstellung von a,v-Dihydroxy-[o!igo(3-(R)-hydroxybutyrat-r^^ ethylen oligo(3-(R)-hydrQxybuty- 

rat~ran-3-(S)-hydroxybutyrat)) aus rac-p-Butyrotacton (Makroansatz) 

60.3 g (0.7 mol) rac-p-Butyro!acton f 1.30 g (21 mmol) Ethylenglycol und 0,20 g (0,8 mmol) Dibutylzinnoxid werden in 
einem 500 ml Zweihalskolben unter N 2 {Qualitat 5.0) for 120 Minuten auf 135°C erhitzt. 
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Aufarbeitung 



Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1 ,2-Dichlorethan geldst und durch Chromatographie Ober 
eine 20-25 cm lange SilicagelsSuJe gereinigt. Dabei wird die Saule mit Petrolether angesetzt. Als FlieBmittei wird 1,2- 
35 Dichlorethan verwendet NacH Abdestillieren des Ldsungsmittels wird in fOnffachem VolumenOberschuB an Petrolether 
ausgefaiit und anschlieBend zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 80°C. 
dann fQr drei Tage unter Hochvakuum getrocknet. 
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Beispiel 4 

Makrodiole, hergestelit aus zwei oder mehreren Lactonen 

Herstellung von a,<*-Dihydroxy'(oligo(glycolid-ran-s-<^ ethylen oligofglycolid-ran-e-caprolacton)] aus Diglyco- 

lid und e-Caprolacton (Halbmikroansatz) 

2,9 g (0.025 mol) Diglycolid. 5,7 g (0,05 mol) e-Caprolacton, 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol und 25 mg (0,1 mmol) 
Dibutylzinnoxid werden in einem 100 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fur 30 Minuten auf 140 C C erhitzt. 

Herstellung von c^o-Dihydroxyioligofglycolid-ran-e-caprolacton) ethylen oligofglycolid-ran-s-caprolacton)] aus Dlglyco- 
so fid und e-Capfolacton (Makroansatz) 

20,3 g (0, 1 75 mol) Diglycolid, 40,0 g (0.35 mol) £-Caprolacton, 1 .30 g (2 1 mmo!) Ethylenglycol und 1 74 mg (0,7 mmol) 
Dibutylzinnoxid werden in einem 500 ml Zweihalskolben unter N 2 (Qualitat 5.0) fQr 30 Minuten auf 1 40°C erhitzt. 

55 Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1,2- Dichlorethan geldst und durch Chromatographie Qber 
erne 20-25 cm lange SilicagelsSule gereinigt. Dabei wild die SSule mit Petrolether angesetzt. Als FlieBmittel wird 1,2- 
Dichlorethan verwendet. Nach Abdestillieren des Lflsungsmittels wird in fOnffachem VolumenOberschuB an Petrolether 
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Beispiel7 

Makrodiole aus Polyetherdiol und DigJycolid (ohne Katalysator) 

5 Herstelfung von a, m-Dihydroxy-toligo(glycond)po^ aus Poly(tetrahydrofuran) und Digly- 

colid 

Trocknung von Pofy(tetrahydrofuran) 

10 50 g (0,077 moJ) Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650) werden in 1 00 ml 1 ,2-Dichlorethan gelOst und in einem Soxhlet-Extrak- 
tor, der mit Molsieb A4 beschickt wird, getrocknet Das Molsieb wird nach 2 bis 3 Stunden Trocknung jeweils ausge- 
tauscht Es wird dabei unter Stickstoff gearbeitet Nach der Trocknung wird das Lasungsmittel abdestilliert 

Polymerisation mit Diglycolid 

15 

50 g (0,077 mo!) Polyftetrahydrofuran) (Mn=650) und 4,47 g (0,077 mol) Diglycolid werden in einem 250 ml Zweihals- 
kolben unter Stickstoff far 3 Tage auf 135°C erhitzt 

Aufarbeitung 

20 

Das Reaktionsgemisch wird aus einer LCsung mit vorgetrocknetem 1 ,2-Dichlorethan in Hexan umgefSIJt 
Beispiel 8 

25 Makrodiole aus Polyetherdiol und Diglycolid (mit Kataiysator) 

Hersteiiung von a^&-Dihydroxy-[o\igo(g\ycolid)poly(te\r^ aus Poly(tetrahydrofuran) und Digly- 

colid mit Katalysator 

30 Trocknung von Poiy(tetrahydrofuran) 

50 g (0,077 mol).Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650) werden in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan gelSst und in einem Soxhlet-Extrak- 
tor, der mit Molsieb A4 beschickt wird, getrocknet. Das Molsieb wird nach 2 bis 3 Stunden Trocknung jeweils ausge- 
tauscht Es wird dabei unter Stickstoff gearbeitet Nach der Trocknung wird das Ldsungsmittel abdestilliert 

35 

Polymerisation mit Diglycolid 

50 g (0,077 mol) PoJy(tetrahydrofuran) (Mn=650), 4,47 g (0,077 mol) Diglycolid und 75 mg (0,3 mmol) Dibutylzinnoxid 
werden in einem 250 ml Zweihalskolben unter Stickstoff fur 15 Minuten auf 1 35°G erhitzt 

Aufarbeitung 

Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan (vorgetrocknet) ge!6st.und durch Chromatographie Ober eine 
20 bis 25 cm lange SilicagelsSuIe gereinigt. Dabei wird die SSule mit Petrolether angesetzt Als Riessmittel wird 1,2- 
45 Dichlorethan verwendet. Nach Einengen des LOsungsmittels wird im 5-fachen Oberschuss an Petrolether ausgefailt 
Das Produkt wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 40°C, dann for einen Tag unter Hochvakuum getrocknet 

Definitionen: 

so HG3000 (kristallisierendes Segment)* 

a,cD-Dihydroxy-[oligo(gIycoiid-Woo^£-caprolacton) ethylenoligo(glycolid-Woc/c-£-caprolacton)] f vgl. T-b-2, mit einer Moi- 
masse M=2479gmol-1 (VPO) und einem Molverhattnis n(Glycolid) : n(e-Caprolacton) von 2:1 
SG3000 (nichtkristallisierendes Segment)" a,o-Dihydroxy-[oligo(glycolid-/an-e-caprolacton) ethyJen oligo(glycolid-rart- 
H-caprolacton )J, vgl. 2-5-1, mit einer Molmasse M=2475gmol-1 (VPO) und einem Molverhaitnis n(GIycolkJ) : n(e -Capro- 

55 lacton) von 1:1 

SG500 (nicht kristalJisierendes Segment)" 

a,a>-DihydrQxy-[oligo(glycoHd-Woc^-£-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-6/oc/c-£-caprolacton)], vgl. 1-b-2, mit einer Moi- 
* bei Raumtemperatur 
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Dichlorethan beigegeben. Die Reaktion wird nach 283 Stunden durch Ausfailen der Polymerldsung in tiefsiedendem 
Petrolether abgebrochen. 

Reinigung: 

Das Polymer wird ernsut in 1 ,2-Dichlorethan geidst und ais Lfisung in tiefsiedendem Petrolether ausgefcllt Danach wird 
das Polymer in Dioxan nochmals ge!6st und durch eine G4 Nutsche filtriert, bevor das Polymer aus der Dioxanlflsung 
in leicht basischem daonisiertem Wasser ausgefailt wird. Der pH-Wert des Wassers wird mit Natriumhydrogencarbonat 
auf 8-9 eingestelK. Danach wird das Polymer ein zweites Mai aus einer Dioxanlflsung in deionisiertem Wasser ausgef Slit. 

BeispielH 



Herstellung von Po]y[{a,c^dihydroxy-<oligo(3-(R)-hy^ 
oKflo(3-(R).hydroxybuttersau^ 
is c^foa-dihydroxy-follgofc-caprolactonH^ 
sSuremethylester)}] 

(Formel 1 1 auf Formelblatt) 

18.00 g (7.86 mmol) PHB/HV-diol und 18.00 g (14.95 mmoi) PCL-Diol werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan in einem 
20 Zweihalskolben bei 80°C gelfcst. Anschiiessend warden 20 ml des LGsungsmittel bei einer Olbadtemperatur von 1 1 0°C 
abdestilliert Danach wird das LSsungsmittel Qber einen mit ca. 30 g Molekularsieb A4 (4A Porengrdsse) gef ullten Soxhl et 
. destlliert bis der Wassergehalt im Soxhlet bei 3.8 ppm liegL Die LOsung wird durch Abdestillieren von LOsungsmittel 
auftonzentriert bis im Kolben eine leicht viskose, noch rQhrbare Lfisung zurDckbleibt. Anschiiessend wird die Apparatur 
unter einen leichten StickstoffQberdruck gesetzL Nachdem dieTemparatur des Olbades auf 80°C reduziert wurde, wer- 
25 den 4.845 g (22.83 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben werden. Urn den Ruhrer in Bewegung zu halten, 
kann je nach Bedarf etwas trockenes 1,2-Dich!oretftan zugegeben. Nach 188.75 Stunden Reaktionszeit werden 0.138 
g (0.65 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Die Reaktion wird nach 194.25 Stunden durch Ausfailen der 
PolymerJ6sung in tiefsiedendem Petrolether abgebrochen. 

30 Reinigung: 

Das Polymer wird in Dioxan geidst und die LOsung durch eine G4 Nutsche filtriert bevor das Polymer aus der Dioxan- 
lOsung in deionisiertem Wasser ausgefailt wird Danach wird das Polymer ein werteres Mai aus einer Dioxan!6sung in 
deionisiertem Wasser ausgefailt 
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Herstellung von Poly[{a lt o-dihydroxy-<oligo(3-(R)4iydroxbuttersSure-co.3-(R)-hydroxyvaleriansa 
oligo(3-(R)-hydroxybWersSure-c^ 
^{a,<^ihydroxy^oKgo(ad]pinsSure^^^ 
prons^uremethylester)}] 

(Formel 12 auf Formelblatt) 

10.02 g (4.38 mmol) PHB/HV-dioi und 10.02 g (10.02 mmoi) Diorez werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan in einem 
45 Zweihalskolben bei 80°C geidst. Anschiiessend werden 20 ml des LOsungsmittels bei einer Olbadtemperatur von 1 1 0°C 
abdestilliert. Danach wird das LSsungsmittel uber einen mitca. 30 g Molekularsieb A4 (4A Porengrdsse) gefullten Soxhlet 
destilliert bis der Wassergehalt im Soxhlet bei 4.5 ppm liegt. Die Ldsung wird durch Abdestiliieren von LOsungsmittel 
aufkonzentriert bis im Kolben eine leicht viskose, noch rQhibare Lflsung zuruckbieibt. Anschiiessend wird die Apparatur 
unter einen leichten StickstoffQberdruck gesetzt. Nachdem die Temperatur des Oibades auf 80°C reduziert wurde, wer- 
den 3.0818 g (14.52 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Um den RGhrer in Bewegung zu halten, kann je 
nach Bedarf etwas trockenes 1,2-Dichlorethan zugegeben werden. Nach 76.2 Stunden Reaktionszeit werden 0.08 g 
(0.38 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Die Reaktion wird nach 166.3 Stunden durch Ausfailen der Poly- 
merlosung in tiefsiedendem Petrolether abgebrochen. 

ss Reinigung: 

Das Polymer wird in Dioxan geiflst und die LOsung durch eine G4 Nutsche filtriert. bevor das Polymer aus der Dioxan- 
Iflsung in deionisiertem Wasser ausgefailt wird. Danach wird das Polymer ein weiteres Mai aus einer Dioxan!6sung in 
deionisiertem Wasser ausgefailt. 
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Halbmikroansatz (Beispiele 16-20) 
Beispiel 16 

Herstellung von Poly [po!y[a,ci>Dihydroxy-poly(3-(R>hydroxybutyrat^ 

2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-dnsocyana^ 

noligo(glycoHd-ran-£-caprolacton)I-alt-2,2,4-trimethylhexame^ 

Das Polymer enthait die Segments PHB und SG3000. 

2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (a,o>-Dihydraxy-po1y(3-(R)-hydroxyfautyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)])und 
2.500g (1.0 mmol) SG3000 (a l a)-Dihydroxy-[oIigo(glycolid^ra/>E-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran-e-caprofacton)] 
werden in 70ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1,2-Dichlorethan be! 70°C 
gelOst. Dabei wird in einer Standardruckflussapparatur unter N 2 gearbeitet Zur Trocknung des Reaktionsgemisches 
wird das wasserhaJtige Azeotrop des LGsungsmittels in einem Soxhletextraktor Qber Molekularsieb 4A destilliert. Die 
Badtemperatur betragt dabei 1 10°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des 
abdestillierten Lftsungsmrttefs erreicht ist. Es wird nun soviel LGsungsmittel abdestifliert bis im Kblben eine leicht viskose, 
noch ruhrbare Lfisung zurOckbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 0,441g (2.1 mmol) 2,2,4- 
Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Umden RQhrerin Bewegung zuhalten, kannje nach Bedarf etwas trok- 
kenes 1 ,2-Dichlorethan zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 284 Stunden durch Ausfailen in Hexan-Fraktion been- 
det. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem 1,2-Dichlorethan gelSst und als Losung in Hexan-Fraktion ausgefaiit 
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Belspiel 17 

Herstellung von Poly [poly[a,a>-Dihydroxy-poly(3-(^^ 

2,2,4-trimethylhexamethyJen^ 

ethylen-ollgo(gIycoHd-/>/oc/r-e-caprolart^ 

Das Polymer enthaitdie Segmente PHB.und HG3000. 

2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (a,®-Dihydroxy-poJy(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]) und 
2.500g (1.0 mmol) HG3000 (a f o>Dihydroxy-[oligo(glycolid-£>/ocifc-e-caprolacton) ethylen oligo(giycolid-M>Gfc-£-caprolac- 
ton)] werden in 15m! trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methods bestimmt) 
und 70ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70°C gelftst. 
Dabei wild in einer StandardrQckf lussapparatur unter N 2 gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das 
wasserhaltige Azeotrop des LOsungsmrttels in einem Soxhletextraktor Qber Molekularsleb 4A destiJIiert Die Badtempe- 
ratur betrSgt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abdestil- 
lierten LGsungsmittels erreicht ist Es wird nun soviel 1,2-Dichlorethah abdestilliert bis im Kolben eine'leicht viskose. 
noch rQhrbare Lflsung zurOckbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden0.441g (2.1 mmol) 2,2,4- 
Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den ROhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trok- 
kenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch Ausfailen in Hexan-Fraktion 
beendet. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem Dimethylacetamid gelOst und als Lftsung in Hexan-Fraktion ausgefailt. 
Beispie118 

Herstellung von Poly [poly[a,o>-Dihydroxy-po]y(3-(R>hydroxybuty^ 

2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-p^ 

ethy!enK>ligo(gIycolid-£/0cA^-c^ 

Das Polymer enthSltdie Segmente PHB und SG500. 

2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (a r o-Dthydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)J) und 
2.500g (5.3 mmol) SG500 (a,o>-Dihydroxy-[oIigo(glycolid-Wocfr-e-caproiacton) ethylen ofigo(glycdid-M>cfc-e-caproiac- 
ton)] werden in 15ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 
und 70ml trockenem (Wassergehalt < Sppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70°C geiest. 
Dabei wird in einer Standardruckflussapparatur unter N 2 gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das 
wasserhaltige Azeotrop des L6sungsmittels in einem Soxhletextraktor uber Molekularsieb 4A destilliert Die Badtempe- 
ratur betrSgt dabei 110°C: Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abdestf- 
lierten Ldsungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel Losungsmittel abdestilliert bis im Kblben eine leicht viskose, noch 
rQhrbare Losung zurOckbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 1.335 g (6.4 mmol) 2,2,4- 
Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Umden ROhrer in Bewegung zu halten, kannje nach Bedarf etwas trok- 
kenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch AusfSIJen in Hexan-Fraktion 
beendet, 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem 1 ,2-Dichlorethan gelOst und als Losung in Hexan-Fraktion ausgefailt. 
Belsplel 19 

Herstellung von Poly[poly[a,cd-Dihydroxy-[oligofelyco^ 

caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexam 

caprolacton)-ethyIen-o!igo(glycolid-ra/>e-c^^ 

Das Polymer enthSJtdie Segmente HG3000 und SG3000. 

Herstellung einer Stammldsung: 1.000 g (0.4 mmol) HG3000 (a,cD-Dihydroxy-[oligo(giycoIid-6/oc^*e-caprolacton) 
ethylen oligo(g!ycoJid-£)/oc/c-e-caprolacton)] und 1 .OOOOg (0.4 mmol) S&000 (o,cD-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-c-capro- 
lacton) ethylen oligo(glycdid-ran-e-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem DigJym (Wassergehalt < 10 ppm nach 
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Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem 1 ,2-Dichlorethan gelost und als Ldsung in Hexan-Fraktion ausgefailt. 
Beispiel22 

Herstellung von Poly[poly[a,co-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybu^ 

2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6^IisocyanatK^ 

ethylenoligo(glycoHd-&/ocfr-e<:apro^ 

Das Polymer enthait die Segments PHB und HG3000. 
(Forme) 22 auf Formelblatt) 

20.000g (8.7 mmol) PHB-Diol (a,a>-DihydrQxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]) und 
20.000g (8.1 mmol) HG3000 (cx,cD-Dihydroxy-[oligo(glycolid-£»/oc/c-£-caprolacton) ethylen oUgo{glycolid-Wocfc-e-caprolac- 
ton)) warden in 60ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 
und 250ml trockenem (Wassergehalt <5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethan bei 70°C gel&st 
Dabei wird in einer StandardrOckfJussapparatur unter N 2 gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das 
wasserhaltige Azeotrop des Lfisungsmittels in einem Soxhletextraktor uber Molekularsieb 4A destilliert. Die Badtempe- 
ratur betrSgt dabei 1 10*C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abdestil- 
lierten Lfisungsmittels erreicht ist Es wird nun soviel 1 ,2-Dichlorethan abdestilliert bis im Koiben eine leicht vistose, 
noch rOhrbare L6sung zurQckbieibt Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 3.5327g (16.8 mmol) 
2" 1 2,4-TrimethylhexamethyJendiisocyanatzugegeben. Urn den RQhrerin Bewegung zu halten, kannjenach Bedarf etwas 
trockenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch AusfSHen in Hexan-Fraktion 
beendet. 

Reinigung: 

Das Polymer wird erneut in trockenem 1,2-DimethyIacetamid ge!6st und als Lfisung in Hexan-Fraktion ausgefallt. 
Beispie! 23 

Herstellung von Poly[poly[a,a>-Dihydroxy-poly(3-(R>hyd 

2,2,44rimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-po^^ 

ethyten^Iigo(glycolid-/>/oc/r- e H:aprote^^ 

Das Polymer enthait die Segmente PHB und SG500. 
(Formel 23 auf Formelblatt) 

20.000g (8.7 mmol) PHB^Diol (a,o>-Dihydroxy-poly(3^R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]) und 
20.000g (42.1 mmo!) SG500 (<x,o>Dihydroxy-[oIigo(glycolid:i?/oc/c-e-caprolacton) ethylen o!igo(glycolid-f)/Dcfc-£-caprolac- 
ton)] werden in 60ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 
und 250ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1 ,2-Dichlorethanbei 70°C geldst 
Dabei wird in einer StandardrQckflussapparatur unter N 2 gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das 
wasserhaltige Azeotrop des L6sungsmittels in einem Soxhletextraktor Ober Molekularsieb 4A destilliert. Die Badtempe- 
ratur betrdgt dabei 110 e C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abdestil- 
lierten LGsungsmittels erreicht ist Es wird nun soviel 1,2-Dichforethan abdestjlliert bis im Koiben eine leicht vistose, 
noch rOhrbare Ldsung zurQckbieibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80 °C werden 10.68g (50.8 mmol) 2,2,4- 
Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Urn den ROhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trok- 
kenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch Ausfailen in Hexan-Fraktion 
beendet. 
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1.06 g (5.0 mmoJ) L-Lysin-diisocyanat-methylester (LIC) wird zugegeben und die Ldsung ca. 24 h bei 75 °C geruhrt 
Der Verlauf der Polymerisation wird mit Gelpermeationschromatographie verfolgt bis keine Mdekulargewichtszunahme 
mehr stattfmdet Dann wird 0.84 g (2.5 mmol) PhenacyM 0.1 1-dihydroxyundecanoat zugegeben und die LOsung hoch 
48 h bei 75 °C gerOhrt Anschliessend werden weitere 0.1 g (0.47 mmol) LIC zugesetzt und die Reakiionsmischung be? 
75 °C gerGhrt, bis keine Molekulargewichtszunahme mehr erfolgt. Die LSsung wird auf Raumtenperatur abgekOhH und 
auf insgesamt 50 ml mit 1,2-Dichlorethan verdonnt Das Polymer wird in Petrolether (tiefsiedende Fraktion) ausgefailt, 
abfiHriert und bei 40°C und 40 mbar im Trockenschrank 24 h getrocknet 
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Herstellung von Polylpolyfoc^DIhydroxy^ 
2r6-di]socyanatcapronsSuremethy[esterhc^^^ 

lacton)J-alt-2,6-diisocyanatcapronsSuremethylester].co-poIy(l 0,1 1 -dihydroxyundecansaure-alt-2,6-diisocya- 
natcapronsSuremethylester )] 

0.9g des oben beschriebenen Polymers werden in 20 ml Essigsaure geldst und mit 6.9 g Zinkstaub versetzt Das 
Gemisch wird 21 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Danach wird das Zink abfiltriert und das Polymer in Petrolether gefailt. 
Nach NMR Analyse wird die Phenacylschutzgruppe der Phenacyl-10,11- di hydroxy undecanoateinheit quantitativ ent* 
fernt, wahrend das Molekulargewicht des Polymeren urn 8% abnimmt 

Patentanspruche 

1- Biokompatibles Multiblockcopolymer, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens zwei chemisch verschiedene 
Blockbausteine enthalt und durch lineare PoJykondensation eines a,cD-Dihydroxy-polyesters, der durch Transeste- 
rrtiktion von Poly-(R)-3-hydroxybuttersaure bzw. deren Copolymeren mit 3-HydroxyvaleriansSure mit Ethylenglykol 
erhaltlich ist, entweder mit einem weiteren o,co«Dihydroxy-polyester oder mit einem a.oDihydroxy-polyether das 
ausgewahlt ist aus der Gruppe von o,o>.Dihydroxy-poly(oxytetra-methylen) f a,©Dihydroxy-poly(oxyethy!en) und 
Copolymeren von Ethylenglykol und Propylenglykol, mit Diisocyanat, Disaurehalogenid oder Phosgen erhaltlich ist. 

2. Blockcopdymer nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass es durch lineare Polykondensation mit Diisocya- 
nat erhaltlich ist. 

3. Blockcopdymer nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare Polykondensation mit Disaure- 
halogenid erhaltlich ist 

4. Blockcopdymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare Polykondensation mit Phosgen 
erhaltlich ist. 

5. Blockcopdymer nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die cco-Dihydroxy-polyester 
durch ringdffnende Polymerisation von cydischen Estern und Lactonen, insbesondere von (L,L)-Diiactid, (D.D)- 
Dilactid, (D. L)-Dilactid, Diglycolid, p-(R)-Butyrolacton r p-(S)-Butyrolacton, p-rac-Butyrdacton und e-Caprolacton und 
deren Gemische in Gegenwart eines aliphatischen Diols oder Polyetherdiofs oder Polyesterdiols erhaltlich sind. 

6. Blockcopdymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der a,o>Dihydroxy-polyether a,co-Dihydroxy- 
45 poly(oxyethylen-co-oxypropylen) ist. 

7. Blockcopdymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der a,c*-Dihydroxy-polyester a,a>-Dihydroxy- 
po!y{adipinsaure-alt-(ethylenglykol;diethylenglytol)] ( a,co-DihydroxyiX)ly[adipinsaure-alt-(ethylenglykoJ;-pft)pylen- 
glyko!)], a.a>-Dihydroxy^o!igo(e-caproIadon)^ oder Polycaprolactondioi ist. 

Blockcopdymer nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein ccoy-Dihydroxy- 
polyester eine kristallisierende Verbindung ist, die bei Raumtemperatur im Blockcopdymer kristalline Bereiche bil- 
det 



35 



40 



SO 



56 9. 



Blockcopdymer nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein cc,a>-Dihydroxy- 
polyester eine nicht kristalline Verbindung ist, die im Blockcopdymer amorphe Bereiche bildet. 
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Forme! 14 
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Forniel 15 




R- CH, 
CHjCI^ 
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